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© Neue 3-Phenylsulfonyl-3,7-diazabicyclo(3,3,1)nonan-Verbindungen enthaltende Arzneii 



© Es warden die Venwendung von 3.7.9,9-letrasubstituierten 3-Phenylsulfonyl-3.7-diazabicyclo[3,3.1]nonan- 
Verbindungen zur Herstellung von antiarrhythmisch wirksamen Arzneimittein beschrieben und neue antiarrhyth- 
misch wirksame 3.7,9.9-tetrasubstituterte Verbindungen der allgemeinen Forme! la 
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eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 Kohlen- 
stoffalomen bedeutet. 
niederes AlkyI bedeutet und 
niederes AlkyI bedeutet oder 



R2 und R3 gemelnsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden. 
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r4- Cyano. fur in R^-O-CO-Gruppe. worin niederes Alky I bedeutet. fur eine R'-SOj-NH- 

Gruppe. worin R' nieder s AlkyI bedeutet. Oder fur etne RS-CO-NH-Gruppe. worin R^ niederes 
AlkyI Oder eine Ph nylgruppe. w Iche gegebenenfalls durch Halogen. Cyano. Nitro od r einen 
R^-S02-Rest. worin R^ niederes AlkyI ist. substituiert ist. bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung 
des Phenylringes angeordneten Imidazolylrest steht. und 
R5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertragliche Saureadditionssaize sowie Verfahren und Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung beschrieben. 



2 
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Die vorliegende Erftndung betrifft die Verwendung von 3.7.9 ,9-tetrasubstituierten 3.7-Oia2abicyclo[3,3.1 h 
nonan-Verbindungen. welche in 3-SteIIung einen im Phenylring substituierten Phenylsulfonylr st tragen. und 
deren Salzen als antiarrhythmisch wirksame pharmakologische Wirkstoffe und diese V rbindungen enthal- 
tende pharmazeutlsche Zubereitungen sowie neue 3,7.9.9-tetrasubstituierte 3-Phenylsu!fonyl-3.7- 
diazabicyclo(3.3.1]nonan-Verbindungen mit antiarrhytbmischen Eigenschaften und Verfahren und Zwischen- 
produkte zur Herstellung dieser Verbindungen. 

Aus der DE-OS 37 22 134 sind 3-Sulfonyl-3.7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-Derivate bekannt. welche im 
gastrointestinalen Trakt eine die Motilitat des Magens reguHerende Wirkung ausDben. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. neue antiarrhythmisch wirksame \/Virkstoffe und pharmazeuti- 
sche Zubereitungen mit verbessertem Wirkungsprofil zu entwickeln. Femer liegt der Erfindung die Aufgabe 
zugrunde, neue 3,7-Dia2abicyclo[3,3,1]nonan- Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Bgenschaf- 
ten zu entwickeln. 

Es wurde nun gefunden. dafl eine Gruppe von in 3-Stellung durch einen substituierten Phenylsulfonyl- 
rest substituierten 3.7-Diazabicyclot3.3.1]nonan-Verbindungen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen besitzen und ein antiarrhythmisches Wirkprofil zeigen. welches 
sie zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen. insbesondere tachycarden Arrtiythmien geeignet macht 

ErfindungsgemaB werden als antiarrhythmische Wirkstoffe zur Herstellung von antiarrtiythmisch wirksa- 
men pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen in groBeren Saugetie- 
ren und Menschen 3-Phenylsulfonyl-3,7-diazabicyclo(3,3.1]nonan-Verbindungen der allgemeinen Forme! I 

(s. Formel I) 
worin 

Ri eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen Oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R2 niederes Alkyl bedeutet und 

R3 niederes Alkyl bedeutet oder 

R2 und gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, 

fur Halogen. Nitro. Trifiuormethyl oder Cyano. fur eine R^-O-CO-Gruppe, worin R& niede- 
res Alkyl bedeutet, fur eine R^-SOz-NH-Gruppe. worin R^ niederes Alkyl bedeutet. Oder 
fur eine R^-CO-NH-Gruppe, worin R^ niederes Alkyl oder eine Phenylgruppe. welche 
gegebenenfalls durch Halogen. Cyano. Nitro oder einen R^-SOz-Rest. worin R^ niederes 
Alkyl ist, substituiert ist. bedeutet. oder fur einen in 4-Stel!ung des Phenylringes angeord- 
neten Imidazolylrest steht, und 
R5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertragliche Saureadditionssaize ven/vendet. 

Sofern in den Verbindungen der Forme! t R^ fur eine Alkylgruppe steht. kann diese geradkettig oder 
verzweigt sein und 1 bis 6, vorzugsweise 3 bis 5. insbesondere 4 Kohlenstoffatome enthalten. Eine 
Cycloalkylalkylgruppe R' kann 4 bis 9. vorzugsweise 4 bis 7. Kohlenstoffatome enthalten. Als besonders 
geeignete Reste R' haben sich Alkylreste mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen erwiesen. 

Sofern die Substituenten R^ und R^ niederes Alkyi darstellen. konnen diese Alkylgruppen geradkettig 
Oder verzweigt sein und 1 bis 4. vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten und insbesondere Methyl 
bedeuten. Sofern R^ und R^ gemeinsam eine Alkylengruppe bilden. kann diese 3 bis 6. vorzugsweise 4 bis 
5. Kohlenstoffatome enthalten. Insbesondere haben sich solche Verbindungen. worin R^ und R^ je niederes 
Alkyl, insbesondere Methyl, bedeuten, als geeignet erwiesen. 

Sofern der Substituent R* eine niedere Alkylgruppe enthalt. kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 1 bis 4. insbesondere 1 bis 3. Kohlenstoffatome enthalten und vorzugsweise die Methylgruppe 
darstellen. Vorzugsweise steht der Substituent R* fur Cyano oder fur einen in 4-StelIung des Phenylringes 
angeordneten Imidazolylrest. 

Als pharmakoiogisch annehmbare Saureadditionssaize der Verbindungen der Formel I eignen sich 
beispielsweise deren Saize mit anorganischen Sauren. z. B. Halogenwasserstoffsauren. insbesondere 
Chlorwasserstoffsaure. Schwefelsaure oder Phosphorsauren. oder mit organischen Sauren. beispielsweise 
niederen aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren wie Malonsaure, Maleinsaure. Fumarsaure. Milchsaure. 
Weinsaure. Essigsaure oder Zitronensaure. oder mit organischen Sulfonsauren. beispielsweise Niederalkan- 
sulfonsauren wie Methansulfonsaure oder gegebenenfalls im Benzolring durch Halogen oder niederes Alkyl 
substituierte Benzolsulfonsauren wie p-Toluolsulfonsaure. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verwendung der Verbindungen der Formel I als antiarrhythmisch 
wirksame pharmakologische Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimittein und unter Verwendung dieser 
Wirkstoffe hergestellte antiarrhythmisch wirksame Arzneimittel. 
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der Forme! ID beispielsweise Halogen, insbesondere Chlor. oder eine im Phenylring durch R'*'" und 
substituierte Phenylsulfonyloxygruppe bedeuten. Die Acylierung kann in einem unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten Losungsmitte! bei Temperaturen zwischen 0 und Siedetemperatur des Ldsungsmittels 
ertolgen. Als Losungsmitte! eignen sich halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Diclilormethan oder Chloro- 
form, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol oder Chlorbenzol. cyclische Ather wie Tetrahydro- 
furan oder Oioxan, Dimethylformamid oder Gemische dieser Losungsmitte!. Die Acylierung kann gewOnsch- 
tenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchgefOhrt werden. Als saurebindende Mittel eignen 
sich anorganische Basen. insbesondere Alkalimetallcarbonate. oder organische Basen, insbesondere tertiare 
Niederalkylamine und Pyridine, wie z. B. Triathylamin oder 4-OimethyIaminopyridin. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Forme! IV mit Imidazol gemaB Verfahrensvariante b) kann auf an 
sich bekannte Weise in einem unter deri Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmitte! bei 
erhohten Temperaturen. beispielsweise Temperaturen zwischen 70 und 150 'C. ertolgen. Als Losungsmit- 
tel eignen sich insbesondere Dimethylsulfoxid. Dimethylformamid und Acetonitril. Zwecymafligerweise 
werden Verbindungen der Formel IV mit ca. 3 bis 6 Aquivalenten Imidazol umgesetzt. Im allgemeinen ist es 
vorteilhaft. unter Zusatz von 1 - 3 Aquivalenten einer anorganischen Base, beispielsweise einem Alkalime- 
tallcarbonat. zu arbeiten. 

Die Umsetzung der Amino-Verbindungen der Formel VI mit den Sauren oder Saurederivaten der 
Formel VII gemaB Verfahrensvariante c) kann nach an sich zur Acylierung von Anilin-Derivaten QbJichen 
Methoden durchgefuhrt werden. Als reaktionsfahige Saurederivate der Formel III kommen insbesondere 
Saurehalogenide. vorzugsweise -chloride, und Saureanhydride in Frage. Die Umsetzung derartiger Saure- 
derivate mit den Verbindungen der Formel VI kann unter zur Amidbildung ubiichen Reaktionsbedingungen, 
beispielsweise unter den vorstehend fUr die Verfahrensvariante a) angegebenen Reaktionsbedingungen 
durchgefuhrt werden. Sofern Sauren der Formel VII eingesetzt werden. kann die Umsetzung zweckmaBig in 
Gegenwart eines aus der Peptidchemie als zur Amidbildung geeignet bekannten Kopplungsreagenzes 
durchgefuhrt werden. Als Beispiele von Kopplungsreagentien, welche die Amidbildung mit den freien 
Sauren dadurch fordern, daB sie mit der Saure in situ unter Biidung eines reaktionsfahigen Saurederivates 
reagieren. seien insbesondere genannt Alkylcarbodiimide. Carbonyldiimidazol und N-Niederalkyi-2-halogen- 
pyridiniumsalze wie N-Methyl-2-chlorpyridinlumjodid- Die Umsetzung in Gegenwart eines Kopplungsreagen- 
zes kann zweckmaBig in einem inerten organischen Losungsmitte!, beispielsweise einem halogenierten 
Kohlenwasserstoff und/oder einem aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
saurebindenden Amins durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert 
und gereinigt werden. Saureadditionssaize konnen in ubiicher Weise in die freien Basen uberfuhrt werden 
und diese konnen gewunschtenfalls in bekannter Weise in pharmakologisch viertragliche Saureadditionssai- 
ze uberfuhrt werden. 

Falls in den Verbindungen der Formel I die Substituenten R^ und R^ verschieden sind, enthalten die • 
Verbindungen ein Chiralitatszentrum und konnen in zwei optisch aktiven Formen oder als Racemat 
vorliegen. Die vorliegende Erfindung umfaBt sowohl die racemischen Gemische wie auch die optischen 
Isomeren dieser Verbindungen der Formel 1. Die optisch aktiven Verbindungen konnen aus den racemi- 
schen Gemischen in an sich bekannter Weise durch ubiiche Trennverfahren erhalten werden, z. B. durch 
chromatographische Trennung an chiralen Trennmaterialien oder fraktionierte Kristallisation geeigneter 
Saize mit optisch aktiven Sauren. Enantiomerenreine Verbindungen konnen auch durch Synthese aus 
entsprechenden enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen der Formel I! hergestellt werden. 

Die Ausgangsbindungen der Forme! II sind aus der DE-OS 37 22 134 bekannt und/oder konnen nach 
den in dieser DE-OS beschriebenen Methoden oder analog zu den in dieser Schrift beschriebenen 
Methoden auf an sich bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel Ml sind bekannt oder konnen auf an sich bekannte Weise 
hergestellt werden. Beispielsweise konnen Aromaten der allgemeinen Formel IX 

(siehe Formel IX) 

worin R*" und R^ obige Bedeutung besitzen, auf bekannte Weise durch Chlorsulfonsaure und/oder 
Suifonylchlorid. in entsprechende substituierte Benzolsulfochloride der Formel III uberfuhrt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV konnen erhalten werden. indem man Verbindungen der 
Formel II mit Sulfonsaurederivaten der allgemeinen Formel Vll! 

(s. Forme! VIII) 

worin Y und R^ obige Bedeutung besitzen, umsetzt. Die Umsetzung kann unter den vorstehend fur die 
Umsetzung fur Verbindungen der Forme! II mit Verbindungen der Formel III angegebenen Bedingungen 
ertolgen. 
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Verbindungen der Formel Vi sind neue Verbindungen. welche wertvolle Zwischenprodukte zur Herstel- 
lung von pharmakologisch wirksamen Verbindungen. beispielsweise Verbindungen der Fornnel Id. darstellen. 
Die Verbindungen der Formel VI konnen erhaiten werden, indem man aus entsprechend n Verbindungen 
der Formel I. worin R* fOr einen Acylaminorest R^*-CO-NH-. worin R^' obige Bedeutung besitzt. die 
Acylgruppe R®*-CO-hydrolytisch abspaltet. Die Hydrolyse kann in an sich bekannter Weise sauer Oder 
alkalisch durchgefuhrt werden. 

Es wurde nun Oberraschenderweise gefunden. daB die erfindungsgemaB verwendete Gruppe der 
Verbindungen der Formel I und Ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssaize antiarrhythmische 
NAfirkungen besitzen. Sie zeigen insbesondere Klasse III antianrtiythmische Eigenschaften und bewirken eine 
Verlangerung der effektiven Refraktarzeit im Herzen. welche zu einer Verlangerung des QT-lntervails im 
EKG fuhrt. Die Verbindungen besitzen ein gunstiges Wirkprofil mit guter Vertraglichkeit, langer Wirkungs- 
dauer und einer so hohen Selektivitat der antiarrhythmischen NATirkung gegenOber bradycarden und 
blutdrucksenkenden Bgenschaften. daB im antiarrhythmisch wirksamen Dosisbereich keine therapeutisch 
unerwOnschte BeeinfluBung der Herzfrequenz und/oder des BJutdruckes auftreten. Die Verbindungen 
zeichnen sich dadurch aus. daB die antiarrhythmische Wirkung unter tachycarden Bedingungen besonders 
gut ausgepragt ist. 

Die antiarrhythmischen Wirkungen der Verbindungen lassen sich in pharmakologischen Standardtest- 
methoden nachweisen. Beschreibung der pharmakologischen Untersuchungsmethoden. 

1 . Bestimmung der minimalen toxischen Dosis 

Mannlichen Mausen von 20 bis 25 g Gewicht werden p,o. Maximaldosen von 300 mg/kg der 
Testsubstanz verabreicht Die Tiere werden 3 Stunden lang sorgfaltig auf Toxizitatssymptome beobachtet. 
Uber einen Zeitraum von 72 Stunden nach der Applikation werden zusatzlich alle Symptome und Todesfalle 
registriert. Begleitsymptome werden ebenfalls beobachtet und registriert. Wenn Tod oder starke toxische 
Symptome beobachtet werden. werden weiteren Mausen zunehmend gertngere Dosen verabreicht. bis 
keine toxischen Symptome mehr auftreten. Die niedrigste Dosis. welche Tod Oder starke toxische Sympto- 
me hervorruft. wird in der nachfolgenden Tabelle A als mtnimale toxische Dosis angegeben. Die in Tabelle 
A angegebenen Beispielnummern beziehen sich auf die nachstehenden Hersteltungsbeispiele. . 

Tabelle A 



Testsubstanz 
Beispiel Nr. 


Mintmale toxische Dosis mg/kg Maus p.o. 


1 


> 300 


2 


> 300 


6 


> 300 


15 


> 300 


20 


> 300 


21 


> 300 


22 


> 300 


24 


> 300 


47 


> 300 



2. In vivo Untersuchung der antiarrhythmischen Eigenschaften der Substanzen unter tachycarden Bedingun- 
gen an narkotisierten Meerschweinchen. 

Die Wirkungen der Substanzen auf die effektive Refraktarzeit (= ERP) und den Blutdruck bei i.v.- 
Applikation bei erhohter Herzfrequenz wurden an narkotisierten Meerschweinchen untersucht. Den Tieren 
wurde unter Vollnarkose ein bipolarer Reizkatheter uber eine Jugularvene in den rechten Ventrikel 
geschoben. Uber diesen wurde die Herzfrequenz der Tiere durch eiektrische Relzung wahrend der 
gesamten Untersuchung auf ca. 150 % ihrer normalen Herzfrequenz gehalten. In die andere Jugularvene 
wurde eine Kanule zur i.v.-Applikation der Testsubstanzen eingefuhrt. Wahrend der Untersuchung wurden 
der systolische und der diastolische arterielie Blutdruck (= SAP und DAP) in einer Arteria carotis uber 
einen Druckmesser (Statham-Drucktransducer) gemessen. Die Testsubstanzen wurden i.v. in steigenden 
Dosen (kumulativ) appliziert. Vor Applikation der ersten Dosis und jeweils 8 Minuten nach jeder Dosisgabe 
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wurde die ERP mittels eines Doppelputsprotokolls bestimmt. Die Oosis. bei der eine Verlangerung der ERP 
auf 115 % des Ausgangswertes erreicht wurde. wurde als effektive Dosis (= ERP-EOns) berechnet. AIs 
effektlve Dosen fOr eine blutdrucksenkende Wirkung wurden die Oosis, bei der der SAP auf 85 % seines 
Ausgangswertes gesenkt wurde (= SAP-EDss). und die Dosis. bei welcher der DAP auf 85 % seines 
Ausgangswertes gesenkt wurde (= DAP-EDss). berechnet. 

In der nachfolgenden Tabelle B werden die mit der vorstehend beschriebenen Methode erhaltenen 
Ergebnisse wiedergegeben. Die fur die Testsubstanzen angegebenen Beispielsnummern beziehen sich auf 
die nachstehenden Herstellungsbeispiele. 

Tabelle B 



Beispiel Nr. 


antiarrtiythmische Wirkung 
ERP-EDiis in umol/kg i.v. 


Blutdrucksenkung EDss in umol/kg i.v. 


DAP 


SAP 


1 


1 


10 


7 


3 


8 


> 32 


> 32 


6 


7 


> 10 


> 10 


41 


1 


> 10 


> 10 


48 


8 







Die die Refraktarzeit verlangernde Wirkung der Substanzen Ia6t sich auch in in vitro Tests durch 
Bestimmung der funktionellen Refraktarzeit am isolierten Papillarmuskel der rechten Herzkammer von 
Meerschweinchen nachweisen. 

Die vorstehenden Testergebnisse zeigen, daB die Verbindungen der Formel ( antiarrhythmische Wirkun- 
gen besitzen und die effektive Refraktarzeit des Herzmuskels deutlich verlangern und daB eine effektive 
blutdrucksenkende Wirkung der Substanzen erst bei Dosen auftritt. die erheblich hoher als die fur die 
Refraktarzeitverlangerung effektiven Dosen sind. 

Aufgrund ihres vorstehend beschriebenen Wirkungsprofiis eignen sich die Substanzen zur Unterdruk- 
kung von tachycarden Herzrhythmusstorungen (Extrasy stolen, Kammerflattern und - flimmern) und konnen 
zur Prophylaxe und Behandlung von Herzrhythmusstorungen in groBeren Saugetieren und Menschen 
Venvendung finden. Insbesondere sind die Substanzen geeignet. das Auftreten von Tachyarrhythmien. d.h. 
Arrhythmien. die mit einem Anstieg der Herzfrequenz gekoppelt sind. zu verhindern. 

Die zu verwendenden Dosen konnnen individuell verschieden sein und variieren naturgemaB je nach Art 
des zu behandelnden Zustandes. der venwendeten Substanz und der Applikationsform. im atlgemeinen ■ 
eignen sich jedoch fur Applikationen an groBeren Saugetieren, insbesondere Menschen. Arzneiformen mit 
einem Wirkstoffgehalt von 0.5 bis 100. insbesondere 1 bis 25. mg pro Einzeldosis. 

Als Heilmittei konnen die Verbindungen der Formel I mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in 
galenischen Zubereitungen wie z. B. Tabletten. Kapseln, Suppositorien Oder Losungen enthalten sein. Diese 
galenischen Zubereitungen konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden unter VenArendung 
ijblicher fester Oder flussiger Trager wie z. B. Milchzucker. Starke Oder Talkum oder flussigen Paraffinen 
und/oder unter Verwendung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettensprengmit- 
teln, Losungsvermittlern oder Konservierungsmitteln. 

Die nachfolgenden Beipiele sollen die Erfindung naher eriautern. jedoch deren Umfang in keiner Weise 
beschranken. 

Beispiel 1: 

7-(n-Butyl)-3-[(4-cyanophenyl)-sulfonyt]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicycIo(3.3.1]nonan 

Zu einer Losung von 2.37 g 7-(n-Butyl)-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1 ]nonan in 30 ml Dichlorme- 
Ihan wurde unter Eiskuhlung eine Losung von 2.5 g 4-Cyanobenzolsulfonsaurechlorid in 20 ml Dichlorme- 
than zugetropft. Sodann wurde die Eiskuhlung entfernt und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Hierbei fiel das Hydrochlorid der Titelverbindung als weiBer Niederschlag aus. Die 
Kristalfe wurden abgesaugt und bei 60 'C in einem Vacuumtrockenschrank getrocknet. Es wurden 2.5 g 7- 
{n-Butyl)-3-[(4-cyanophenyl)-sulfonyl]-9.9-dimethyl-3.7-diazabicycio[3.3.1]nonan-hydrochlorid mit einem 
Schmelzpunkt von 98 bis 99 ' C erhalten. 
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Beispiel 2: 

7-(n-ButylV3-[(4-acetylaminophenyl)-sulfonyl]-9.9<iimethyl-37Kjia2abicyclo(3.3J]^ 

5 Zu einer Losung von 39.3 g 7-(n-Butyl)-9.9-<limethyl-3.7<liazabicyclo[3,3,1 ]nonan und 29 ml Triethyla- 

min in 700 ml Dichlormethan wurde unter Eiskuhlung eine Losung von 43,7 g 4-Acetamidosulfonsaurech!o- 
rid in 100 ml Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerOhrt- Sodann wurde dam Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung Wasser zugesetzt und das Gemisch 
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden mit Magnesiumsutfat 

10 getrocknet und eingeengt. Als Ruckstand wurden 42.4 g 7-<n-Butyl)-3-[(4-acetylaminophenyl)suIfonyl)-9.9- 
dimethyl-3.7-dia2abicycIo[3,3.1 Jnonan erhalten. 

2,9 g der Titelbase wurden in 20 ml Essrgsaureethylester gelost. Zu der Losung wurde unter 
Eiskuhlung eine Losung von 1,1 g Welnsaure in 20 ml Aceton zugegeben. Hlerbei fiel das Hydrogentartrat 
der Titelverbindung kristallin an. Die Kristalle wurden abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 50 * C 

/5 getrocknet. Es wurden 3,6 g Monohydrogentartrat der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 1 30 * C 
erhalten. 

Beispiel 3: 

20 7-(n-Butyl)-3-[(4-(imidazol-1-yl)-phenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyc!o(3.3.1]nonan. 

A) Zu einer Losung von 7,8 g 7-(n-Butyl)-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclot3,3.1]nonan in 40 ml Dichlorme- 
than wurde unter Eiskuhlung eine Losung von 7.2 g 4-FluorbenzuoIsu!fonsaurechlorid in 10 ml Dichlor- 
methan zugetropft. Sodann wurde die Eiskuhlung entfernt und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 

25 Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde dem Reaktionsgemisch waBrige Natriumbicarbonatld- 
sung zugesetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wurden 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 12,9 g 7-{n-Butyl)-3-[(4-fluorphenyl)-sulfonyl]- 
9,9*dimethyl-3.7-diazabicy-clo[3,3.1 ]nonan erhalten. 

B) 12.9 g des vorstehend erhaltenen Produktes. 5,8 g Kaliumcarbonat und 2.4 g Imidazol wurden in 200 
30 ml Dimethylsulfoxid 10 Stunden auf 120 *C erhitzt. AnschlieSend wurde das Reaktionsgemisch abge- 

kuhlt, das Kaliumcarbonat abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wurde mit 
waSriger Natriumhydroxidlosung versetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Dichlormethanextrakte wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die als oliger Ruckstand 
verbleibende rohe Titelverbindung wurde durch Chromatographic uber Tonerde unter Verwendung von 
35 Essigsaureathylester als Elutionsmittel gereinlgt. Es wurden 4.2 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-(imidazol-l-yt)-phe- 
nyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclo[3,3.1]nonan mit einem Schmelzpunkt von 148 bis 150 
erhalten. 

Beispiel 4: 

40 

7-(n-Butyl)-3-[{4-(4-cyanobenzoylamino)-phenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan 

A) 5.1 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-acetyiaminophenyl)-sulfonyl]-9.9-dimethyI-3.7-diazabicyclo(3.3.11nonan (Herstei- 
lung siehe Beispiel 2) und 1,5 g Kaliumhydroxid wurden in 100 ml Ethanol 6 Stunden am RuckfluG 

45 erhitzt. Sodann wurde das Reaktionsgemisch abgekuhit, Wasser zugegeben, und zweimal mit Diethyle- 
ther extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es 
wurden 4.0 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-aminophenyi)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclo[3,3.1 Jnonan erhalten, 
welche ohne weitere Reinigung in der nachfolgenden Reaktionsstufe eingesetzt wurden. 

B) 1.4 g des vorstehend erhaltenen Produktes und 0,63 g 4-Cyanobenzoylchlorid wurden in 20 ml 
50 Dichlormethan gelost- Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur reagieren gelassen. 

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe von waGriger Natriumhydroxidlosung 
alkalisch gestellt. Sodann wurde die waGrige Phase abgetrennt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die als 
kristaliiner Ruckstand erhaltene rohe Titelverbindung wurde aus Diethyiather umkristallisiert. und die 
55 erhaltenen Kristalle wurden bei 60 " C in einem Vacuumtrockenschrank getrocknet. Es wurden 1 .3 g 7-(n- 
Butyl)-3-{(4-(4-cyanobenzoylamino)-phenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclo-[3.3. 1 ]nonan mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 145 'C erhalten. 
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Nach den in den vorstehenden Beisptelen beschriebenen Verfahren konnen auch die in der folgenden 
Tabelle angefUhrten Verbindungen der Formel I hergestellt werden. 
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Beispiel i: 

7-{n-Butylh3-{{4K:yanophenyl)-sulfonylh9.9-dimemyl-37<liazabicyclo[3.3Jlnonan-hydr^ enthaltende 
s Tabletten. 

Man stellte Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Tablette her: 
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7-(n-Butyl)-3-I(4K:yanophenyl)-sulfonyll-9,9<!imethyl-3.7KJiazabicycIo[3,3.1]nonan-hydrochlori 

Maisstarke 
Milchzucker 

Gelatine (als 10 %-tge Losung) 




Der Wirkstoff. die Maisstarke und der Milchzucker wurden mit der 10 %-igen Gelatine-Losung 
eingedickt. Die Paste wurde zerkleinert. und das entstehende Granulat wurde auf ein geeignetes Blech 
gebracht und bei 45 'C getrocknet. Das getrcMDknete Granulat wurde durch eine Zerkleinerungsmaschine 
geleitet und in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 



20 



Talkum 


5 


mg 


Magnesiumstearat 


5 


mg 


Maisstarke 


9 


mg 



25 und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreBt. 
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Patentanspriich 

1. Verwendung von 3-PhenylsuIfonyl-3.7-diazabicycIo-I3.3.1]nonan-Verbindungen der allgemeinen Formel 
I 




worin 

Ri eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen Oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet. 
R2 niederes AlkyI bedeutet und 

R3 niederes Alkyl bedeutet oder 

R2 und R3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohienstoffatomen bilden, 

R4 fQr Halogen, Nitro, Trifluormethyl Oder Cyano. fur eine R^-O-CO-Gruppe. worin R^ 

niederes Alkyl bedeutet. fOr eine R^-S02-NH-Gruppe. worin R' niederes Alkyl bedeu- 
tet. Oder fur eine Ra-CO-NH-Gruppe. worin R^ niederes Alkyl Oder eine Phenylgruppe. 
welche gegebenenfalls durch Halogen. Cyano, Nitro Oder einen R5-S02-Rest, worin 
R5 niederes Alkyl ist. substituiert ist, bedeutet, oder fOr einen in 4-Stellung des 
Phenylringes angeordneten Imidazolylrest steht. und 
R5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet. und 

deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Herstellung von pharmazeutischen Zuberei- 
tungen zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen in groGeren Saugetieren und Menschen. 

2. Verwendung gema8 Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dafl Verbindungen eingesetzt werden, worin 
Ri eine Alkylgruppe mit 3-5 Kohlenstoffatomen bedeutet und R^ und R^ je niederes Alkyl bedeuten. 

3. Verwendung gemaS einem der vorstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daG Verbindungen 
eingesetzt werden. worin R* fur Cyano oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes angeordneten 
Imidazolylrest steht. 

4. Antiarrhythmisch wirksame Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dafl sie eine antiarrhythmisch wirksa- 
me Menge einer Verbindung gemaB Anspruch 1 und ubilche pharmazeutische Hilfs- und/oder Trager- 
stoffe enthalten. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel la 




(la) 



worin 

eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 
R2 niederes Alkyl bedeutet und 
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R3 niederes AlkyI bedeutet oder 

R2 und gemeinsam ine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden. 

r4* fur Cyano. ftJr eine R^-O-CO-Gruppe. worin R^ niederes AlkyI bedeutet. fUr eine R^- 

SOa-NH-Gruppe. worin R' niederes AlkyI bedeutet. Oder fur eine R^-CO-NH-Gruppe, 
worin R^ niederes AlkyI Oder eine Phenylgruppe. welche gegebenenfalls durch Halo- 
gen. Cyano, Nitro Oder einen R^-SOa-Rest. worin R^ niederes AikyI ist. substituiert ist. 
t>edeutet. oder fOr einen in 4-Stellung des Phenylringes angeordneten Imidazolylrest 
steht, und 

RS Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la 




(la) 



worin 

Ri eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R2 niederes AlkyI bedeutet und 

R3 niederes AlkyI bedeutet oder 

R2 und R3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden. 

r4' fur Cyano, fur eine R^-O-CO-Gruppe, worin R^ niederes AlkyI bedeutet. fur eine R'- 

SOa.-NH-Gruppe. worin R^ niederes AlkyI bedeutet, oder fur eine R^-CO-NH-Gruppe. 
worin R^ niederes AlkyI oder eine Phenylgruppe. welche gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Cyano. Nitro oder einen R3-S02-Rest. worin R^ niederes AlkyI ist. substituiert ist. 
bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes angeordneten Imidazolylrest 
steht. und 

R5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet. und 

deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen dadurch gekennzeichnet. dafl man 
a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel lb 




(lb) 



worin R\ R^. und R^ obige Bedeutung besitzen und R"*' fur Cyano. fur eine R^-O-CO-Gruppe. 
worin R^ obige Bedeutung besitzt, fur eine R'-SOa-NH-Gruppe. worin R' obige Bedeutung besitzt. 
Oder fur eine R^*-CO-NH-Gruppe. worin R°' niederes AfkyI bedeutet. steht 
Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) 
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worin H\ und obige Bedeutung besitzen. mit Verbindungen der allgem inen Formel Ilia 




(Ilia) 



worin R'*" und obige Bedeutung besitzen und Y fOr eine reaktive Gruppe steht, umsetzt, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 




(Ic) 



worin R\ R^. R^ und R^ obige Bedeutung besitzen, Verbindungen der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



worin R\ R^, B? und R^ obige Bedeutung besitzen. mit Imidazot der Formel V 




umsetzt, Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Id 




(Id) 



worin R\ R2, R3 und R^ obige Bedeutung besitzen und R^" eine Phenylgruppe. welche gegebenen- 
falls durch Halogen. Cyano, Nitro oder einen R^-SOa-Rest, worin R^ niederes AlkyI ist. substituiert 
ist. bedeutet, Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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5 




(VI) 



70 worin R\ R^. und R^ obige Bedeutung besitzen. mit Sauren oder reaktionsfahigen SSurederivaten 

der ailgemeinen Formel VII 

X-CO-R«" (Vll) 

7S worin R^" obige Bedeutung besitzt und X Hydroxy Oder eine reaktive Gruppe bedeutet. acyliert. 

und gegebenenfalls freie Verbindungen der Formel la in Ihre Saureadditionssaize OberfOhrt oder die 
Saureadditionssaize in die freien Verbindungen der Formel la OberfGhrt. 

i 
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V : ZwttchcnUtentur 



T : d«r Erfmdting mgreoie liegcnJe Tb«Drien Oder Grundsici* 
E : ttlteres Patentdokunicnt, *a» jedoch crrt un oder 

each iaa Anroddeditun vertlffentUchI wordeo ia 
D : lo der Anfflcldung ingcffibrtes Dokument 
L : xtts indem GrUaden »ng«fllhrtes Dokomeni 



i i^itglied dcrgleichen PatentfwIUe. UbcreinnirafBendes 
Dokament 



